Hypertension
December 2016 monotherapy or even a combination of antihypertensive agents is often ineffective. Empagliflozin is a potent and selective sodium glucose cotransporter 2 inhibitor used in the treatment of T2DM. Empagliflozin reduces plasma glucose by reducing renal glucose reabsorption and, thereby, increasing urinary glucose excretion. 13 In phase III trials, treatment with empagliflozin 10 mg or 25 mg once daily (qd) as monotherapy or as add-on therapy improved glycemic control and led to reductions in BP and body weight in patients with T2DM, including those with chronic kidney disease; in addition, empagliflozin was well tolerated, with a low risk of hypoglycemia. [14] [15] [16] [17] [18] Recently, in the EMPA-REG OUTCOME trial, it was reported that in patients with T2DM and high risk for cardiovascular events, empagliflozin 10 mg and 25 mg combined with standard of care significantly reduced the primary outcome of 3-point major adverse cardiovascular events, a composite of death from cardiovascular causes, nonfatal myocardial infarction, and nonfatal stroke, compared with placebo. 19 The phase III, randomized, placebo-controlled, 12-week EMPA-REG BP trial investigated the efficacy and safety of empagliflozin in patients with T2DM and hypertension using changes in BP based on ambulatory BP monitoring (ABPM). 20 Compared with placebo, treatment with empagliflozin 10 mg or 25 mg qd for 12 weeks was associated with significant and clinically meaningful reductions in BP; adjusted mean (95% confidence interval) differences versus placebo in 24-hour SBP were −3.44 (−4.78, −2.09) mm Hg and −4.16 (−5.50, −2.83) mm Hg, respectively; differences in 24-hour DBP were −1.36 (−2.15, −0.56) mm Hg and −1.72 (−2.51, −0.93) mm Hg, respectively. 20 In all patients, the diurnal BP analysis indicated a slightly greater effect on BP lowering during the daytime (6:00 am-9:59 pm) as compared with the nighttime (10:00 pm-5:59 am); adjusted mean (95% confidence interval) differences versus placebo in daytime SBP/DBP were −3.94 (−5 20 Treatment with empagliflozin also led to improvements in glycemic control and reductions in weight. 20 Weber et al have recently reported that dapagliflozin reduced office BP in patients receiving antihypertensive treatment. 21 Based on the potential of empagliflozin to modulate BP through several pathways, 22, 23 we hypothesized that a relevant BP reduction would be observed in patients with T2DM and hypertension, irrespective of the number or type of background antihypertensives used. This study reports the results of an analysis of the EMPA-REG BP trial assessing the effect of background antihypertensive treatment on changes in SBP and DBP in patients with T2DM and hypertension.
Methods

Patients
Adults with T2DM and hypertension (mean seated office SBP 130-159 mm Hg and DBP 80-99 mm Hg) with a body mass index of ≤45 kg/m 2 and glycohemoglobin ≥7 to ≤10% (≥53 to ≤86 mmol/mol) were recruited into the EMPA-REG BP trial. 20 Patients were required to have been receiving 0, 1, or 2 antihypertensive medications at a stable dose for ≥4 weeks at screening and throughout a 2-week, openlabel, placebo run-in period.
For the treatment of their T2DM, patients were required to be on a diet and exercise regimen and to be drug-naïve or treated with any oral antidiabetes therapy or glucagon-like peptide-1 analogue at an unchanged dose for ≥12 weeks (or ≥16 weeks for pioglitazone), or for insulin, the dose was not to have changed within 12 weeks before randomization by >10% from the dose at randomization.
Trial Design
Screening took place ≤21 days before the first intake of study drug. After a 2-week placebo run-in, eligible patients were randomized (1:1:1) to receive empagliflozin 10 mg qd, empagliflozin 25 mg qd, or placebo qd double-blind for 12 weeks. Patients were followed up for 2 weeks after termination of trial medication. During the treatment period, patients continued their background antihypertensive medication unchanged if possible, but changes could be initiated if a patient had a mean SBP ≥160 mm Hg or a mean DBP ≥100 mm Hg at a clinic visit. Rescue medication for hyperglycemia could be initiated at the discretion of the investigator if, after an overnight fast, a patient had plasma glucose >13.3 mmol/L during the first 12 weeks of treatment or >11.1 mmol/L during the follow-up period.
Patients underwent 24-hour ABPM ≤7 days before randomization and at week 12. At both time points, patients' daytime and nighttime activities during the 24-hour period were to be similar. ABPM at week 12 was conducted after administration of study medication. The ABPM devices were programmed to measure BP and pulse rate every 20 minutes.
The EMPA-REG BP trial protocol was approved by the appropriate institutional review boards and independent ethics committees. The study was undertaken in compliance with the principles of the Declaration of Helsinki, in accordance with the International Conference on Harmonization Harmonized Tripartite Guideline for Good Clinical Practice.
Outcomes
Results for the primary efficacy end point in the EMPA-REG BP trial (ie, change from baseline in glycohemoglobin at week 12), the coprimary end point (ie, change from baseline in mean 24-hour SBP at week 12), and the key secondary end point (ie, change from baseline in mean 24-hour DBP at week 12) have been published. 20 Subgroup analyses were conducted to determine changes from baseline in mean 24-hour SBP and mean 24-hour DBP at week 12 by number of background antihypertensive medications (0, 1, or ≥2), by use of diuretics, and by use of angiotensin-converting enzyme (ACE) inhibitors or angiotensin receptor blockers (ARBs) at baseline. Safety was assessed based on adverse events (AEs) in each subgroup. AEs of special interest included confirmed hypoglycemia (plasma glucose ≤3.9 mmol/L or assistance required), AEs consistent with urinary tract infection (based on a prospectively defined search of 70 preferred terms), AEs consistent with genital infection (based on a prospectively defined search of 89 preferred terms), and AEs consistent with volume depletion (based on 8 preferred terms). The proportion of patients with a positive orthostatic BP test at baseline and week 12 in each subgroup was also evaluated and defined as positive if, compared with supine values, standing SBP had decreased by ≥20 mm Hg, DBP had decreased by ≥10 mm Hg, or pulse rate had increased by ≥20 bpm. Investigators were instructed to record all use of antihypertensive medications throughout the trial.
Statistical Analysis
Mean 24-hour SBP and DBP were based on the means of hourly means of valid SBP or DBP readings as assessed by ABPM. A reading was considered valid if SBP ≥50 to ≤250 mm Hg, DBP ≥20 to ≤130 mm Hg, pulse pressure ≥15 to ≤150 mm Hg, pulse rate ≥20 to ≤200 bpm, and values were plausible vis-à-vis the adjacent ones. A 24-hour ABPM was accepted for analysis if the start time was between 6:30 and 11:30 am, the duration was ≥23.5 hours, ≥70% of the readings were by guest on December 14, 2017 http://hyper.ahajournals.org/ Downloaded from valid, there were ≥18 hours in total with ≥1 valid reading, and there were ≤6 hours in total and ≤2 consecutive hours with no valid readings.
Changes from baseline in mean 24-hour SBP and DBP at week 12 were analyzed using an analysis of covariance in the full analysis set (patients who received ≥1 dose of study drug and had a baseline glycohemoglobin and baseline mean 24-hour SBP value). Data after a patient-initiated antidiabetes rescue medication or after a change in antihypertensive medication were set to missing. A last observation carried forward approach was used to impute missing data. Analyses were performed using SAS (version 9.2; SAS Institute, Cary, NC). Safety was assessed in the treated set (patients who received ≥1 dose of study drug).
Results
Patients
A total of 824 patients were treated in the EMPA-REG BP trial and 823 were included in the full analysis set (placebo n=271; empagliflozin 10 mg n=276; empagliflozin 25 mg n=276). Patient demographics and baseline characteristics were balanced across treatment groups, as were the number and type of antihypertensive medications used at baseline (Table 1 
BP Changes by Number of Antihypertensive Medications
Compared with placebo, empagliflozin 10 mg and 25 mg reduced 24-hour mean SBP and DBP at week 12 in patients receiving 0, 1, or ≥2 antihypertensive medications at baseline ( Figure 1A and 1B) . The treatment-by-baseline number of antihypertensive medications interaction P value was 0.448 and Data from the FAS (patients who received ≥1 dose of study drug and had a baseline HbA1c and baseline mean 24-h SBP value) unless otherwise indicated. ACE indicates angiotensin-converting enzyme; ARB, angiotensin receptor blocker; BMI, body mass index; CI, confidence interval; DBP, diastolic blood pressure; eGFR, estimated glomerular filtration rate; FAS, full analysis set; HbA1c, glycohemoglobin; MDRD, modification of diet in renal disease; SBP, systolic blood pressure; and T2DM, type 2 diabetes mellitus.
*Treated set (patients who received ≥1 dose of study drug).
by guest on December 14, 2017 http://hyper.ahajournals.org/ Downloaded from 0.498 for SBP and DBP, respectively, indicating that the effect of empagliflozin versus placebo on 24-hour SBP and DBP was irrespective of the number of antihypertensives at baseline. Hourly mean SBP and DBP values at baseline and at week 12 in patients receiving empagliflozin or placebo by number of antihypertensives are shown in Figure 2 . There was a consistent reduction in hourly mean SBP and DBP with empagliflozin versus placebo, irrespective of the number of antihypertensive medications at baseline. The reductions were maintained over the 24-hour period.
In general, the BP reductions were not associated with increases in pulse rate. Mean (SD) changes from baseline in 
BP Changes by Type of Antihypertensive Medication
Compared with placebo, empagliflozin 10 mg and 25 mg reduced 24-hour mean SBP and DBP at week 12 both in patients receiving and not receiving diuretic therapy at baseline ( Figure 3A and 3B) . The treatment-by-use of diuretics at baseline interaction P value was 0.380 and 0.240 for SBP and DBP, respectively, indicating that the effect of empagliflozin versus placebo on 24-hour SBP and DBP was irrespective of the use of diuretics at baseline.
In general, the BP reductions were not associated with increases in pulse rate. Mean (SD) changes from baseline in mean trough pulse rate at week 12 were −0.83 (7.92) bpm, −1.53 (10.97) bpm, and 0.19 (8.80 ) bpm in the placebo, empagliflozin 10 mg, and 25 mg groups, respectively, in patients receiving diuretic therapy and −0.26 (8.29) bpm, 0.64 (10.08) bpm, and −0.82 (7.82) bpm in the placebo, empagliflozin 10 mg, and 25 mg groups, respectively, in patients not receiving diuretic therapy.
Empagliflozin 10 mg and 25 mg significantly reduced 24-hour mean SBP and DBP compared with placebo both in patients receiving and not receiving ACE inhibitors/ARBs at baseline ( Figure 4A and 4B). The treatment-by-use of ACE inhibitors/ARBs at baseline interaction P value was 0.900 and 0.359 for SBP and DBP, respectively, indicating that the effect of empagliflozin versus placebo on 24-hour SBP and DBP was irrespective of the use of ACE inhibitors/ARBs at baseline.
In general, the BP reductions were not associated with increases in pulse rate. Mean (SD) changes from baseline in mean trough pulse rate at week 12 were −-0.38 (8.66) bpm, 0.94 (11.00) bpm, and −0.86 (8.08) bpm in the placebo, empagliflozin 10 mg, and 25 mg groups, respectively, in patients receiving ACE inhibitors/ARBs and −0.56 (6.12) bpm, −2.65 (6.61) bpm, and 0.41 (8.14) bpm in the placebo, 
Safety
The number of patients with AEs and AEs of special interest by number and type of background antihypertensive medication at baseline is summarized in Table 2 and in Table S1 in the online-only Data Supplement. Events consistent with volume depletion were reported in 2 patients: 1 patient treated with placebo who was receiving ≥2 antihypertensive medications at baseline comprising ACE inhibitors/ARB therapy and diuretic therapy and 1 patient treated with empagliflozin 10 mg who was receiving no antihypertensive medication at baseline. The number of patients with a positive orthostatic BP test at week 12 was numerically greater for the empagliflozin groups compared with placebo, irrespective of the number or type of antihypertensive medication at baseline ( Table 2 and Table S1 in the online-only Data Supplement). However, this was not a consistent observation, and no patients in the empagliflozin groups with a positive orthostatic BP test had an AE that was potentially related to hypotension on the day of the test.
Discussion
In the EMPA-REG BP trial, compared with placebo, treatment with empagliflozin 10 mg or 25 mg qd for 12 weeks significantly reduced SBP and DBP in patients with T2DM and hypertension. 20 In this subgroup analysis, we have shown that empagliflozin reduced 24-hour SBP and DBP by a similar magnitude irrespective of the number of antihypertensive medications that patients were receiving at baseline and the type of medication, whether an ACE inhibitor or ARB, or a diuretic. Thus, the BP-lowering effect of empagliflozin was retained in patients who were receiving one or multiple antihypertensive medications. The BP-lowering effect of empagliflozin was also retained when the antihypertensive regimen consisted of, or included, an ACE inhibitor or ARB or a diuretic, that is, drugs that are recommended for use by current guidelines. 4, 7 The BP-lowering effect of empagliflozin appeared to be similar between the 10 mg and 25 mg doses. In this trial, the glucose-lowering effect of empagliflozin was also similar between the 10 mg and 25 mg doses; the placebo-corrected changes from baseline in glycohemoglobin at week 12 in the empagliflozin 10 mg and 25 mg groups were −0.62% and −0.65%, respectively. ≥1 AEs leading to discontinuation
20
Events requiring assistance
Events consistent with genital infection
Events consistent with volume depletion Data are n (%) or n/N (%) based on the treated set (patients who received ≥1 dose of study drug). AE indicates adverse event; BP, blood pressure; and UTI, urinary tract infection.
*Assessed by the investigator. †Events consistent with hypoglycemia and plasma glucose ≤3.9 mmol/L or requiring assistance. ‡Patients with a positive orthostatic BP test/patients who had an orthostatic BP measurement at baseline and week 12 (%). by guest on December 14, 2017 http://hyper.ahajournals.org/
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The American Diabetes Association recommends that initial antihypertensive therapy for patients with diabetes mellitus and hypertension should comprise an ACE inhibitor or an ARB. 7 Similarly, guidelines from the European Society of Hypertension and the European Society of Cardiology recommend that a blocker of the renin-angiotensin system, such as an ACE inhibitor or ARB, may be preferred in patients with diabetes mellitus owing to their greater effect on preventing renal complications. 4 As renal protection in patients with diabetes mellitus largely depends on BP lowering, other antihypertensive agents are also recommended. These include diuretics, which are particularly effective when used in combination with antihypertensive drugs acting on the renin-angiotensin system. 4 In this study, changes in BP after empagliflozin administration were assessed by 24-hour ABPM. Compared with office BP, 24-hour ABPM has superior reproducibility and is a more sensitive predictor of cardiovascular outcomes. 24 Although BP reduction after treatment with empagliflozin tended to be lower during the nighttime than during the daytime (an expected consequence of lower nighttime BP), BP values were reduced by empagliflozin in either period. 20 Furthermore, the reduction was maintained throughout the 24-hour period, even in the hours farthest from empagliflozin administration. 20 The mechanisms behind the reductions in BP observed with empagliflozin have not been fully elucidated, but although glucose lowering with empagliflozin is dependent on renal function, the effects of empagliflozin on BP appeared to be preserved with decreasing renal function in this trial, 25 suggesting that BP modulation may involve pathways other than urinary glucose excretion, such as weight loss, osmotic diuresis, and reduced arterial stiffness. 22, 23, [26] [27] [28] Our finding that clinically relevant reductions in BP are observed with empagliflozin irrespective of the number of background antihypertensives and their mechanism of action supports the hypothesis that BP reduction with empagliflozin occurs via complementary pathways to those affected by commonly used antihypertensive medications.
The contribution of the BP-lowering effects of empagliflozin to long-term cardiovascular outcomes in patients with T2DM
is not yet fully understood. In the EMPA-REG OUTCOME trial, empagliflozin was associated with a 38% relative risk reduction in death from cardiovascular causes versus placebo, with no significant between-group difference in the risk of nonfatal myocardial infarction or stroke. 19 Further, a significant 35% relative risk reduction in hospitalization for heart failure was observed with empagliflozin. It is likely that the BP-lowering effect of empagliflozin contributed, in part, to these protective effects.
A limitation of this analysis is that the proportion of patients receiving background diuretic therapy was relatively small (26.6%, 21.4%, and 26.8% in the placebo, empagliflozin 10 mg, and empagliflozin 25 mg groups, respectively), and as such, further stratification by type of diuretic therapy was not feasible.
Empagliflozin was well tolerated in patients with T2DM and hypertension. 20 In this study, the number of patients with events consistent with volume depletion was low, with events reported in only 2 patients, and comparable irrespective of the number and type of background antihypertensive medication.
In conclusion, empagliflozin reduced BP in patients with T2DM and hypertension, irrespective of the number and type of background antihypertensive medication. Although empagliflozin is currently indicated for blood glucose lowering, it may provide additional benefits on BP control alone or when combined with antihypertensive therapy.
Perspectives
Hypertension occurs in more than two thirds of patients with T2DM and increases the risk of cardiovascular complications. Treatment with the sodium glucose cotransporter 2 inhibitor empagliflozin has consistently been shown to reduce BP in patients with T2DM. Subgroup analyses of data from the EMPA-REG BP trial demonstrate that treatment with empagliflozin 10 mg or 25 mg for 12 weeks reduced BP in patients with T2DM and hypertension who were receiving 0, 1, or ≥2 antihypertensive medications and were receiving or not receiving diuretics, or ACE inhibitors, or ARBs. This suggests that empagliflozin improves BP control in patients with T2DM and hypertension, including those taking common antihypertensive therapies. What Is New?
• Our findings demonstrate for the first time that the blood pressurelowering effects of empagliflozin are consistent in patients with type 2 diabetes mellitus and hypertension receiving 0, 1, or ≥2 background antihypertensive medications and in patients using/not using diuretics or angiotensin-converting enzyme inhibitors/angiotensin receptor blockers.
What Is Relevant?
• The blood pressure-lowering effects of empagliflozin are maintained in patients with type 2 diabetes mellitus and hypertension receiving different drug classes for the treatment of hypertension, suggesting a complementary mechanism of action to those affected by commonly used antihypertensive medications.
Summary
Treatment with empagliflozin improves blood pressure control alone or when combined with commonly used regimens of antihypertensive therapy, including polypharmacy, in patients with type 2 diabetes mellitus and hypertension. Data are n (%) or n/N (%) based on the treated set (patients who received ≥1 dose of study drug). *Assessed by the investigator. † Events consistent with hypoglycemia and plasma glucose ≤3.9 mmol/L and/or requiring assistance.
Novelty and Significance
‡ Patients with a positive orthostatic BP test/patients who had an orthostatic BP measurement at baseline and week 12 (%). ACE, angiotensin converting enzyme; ARB, angiotensin receptor blocker; AE, adverse event; EMPA, empagliflozin; UTI, urinary tract infection.
Estudios clínicos Impacto de la empagliflozina sobre la presión arterial en pacientes con diabetes mellitus de tipo 2 e hipertensión según la medicación antihipertensiva de base Giuseppe Mancia, Christopher P. Cannon, Ilkka Tikkanen, Cordula Zeller, Ludwin Ley, Hans J. Woerle, Uli C. Broedl, Odd Erik Johansen L a enfermedad cardiovascular es la causa de muerte más frecuente en pacientes con diabetes mellitus de tipo 2 (T2DM).
1 La hipertensión afecta a más de dos tercios de los pacientes con T2DM y se asocia con un marcado aumento adicional del riesgo cardiovascular. 2 El descenso de la presión arterial (PA) reduce las complicaciones cardiovasculares y renales de la diabetes mellitus. 3, 4 En consecuencia, el manejo de la PA se incluye en el enfoque multifactorial recomendado para el tratamiento de pacientes con T2DM, que comprende control de la glucemia, lípidos, PA y peso corporal. [5] [6] [7] Según los lineamientos internacionales, los pacientes con diabetes mellitus e hipertensión deben alcanzar una PA sistólica (PAS) <140 mm Hg 4,7,8 y una PA diastólica (PAD) <85 mm Hg 4 o <90 mm Hg. 7, 8 Sin embargo, en la práctica clínica, ha resultado difícil alcanzar estas dianas de PA. Un análisis de los datos del National Health and Nutrition Examination Survey (NHANES, Encuesta del examen nacional de salud y nutrición) 2007 a 2010 observó que, entre los participantes con diabetes mellitus, el 28% tenía PA ≥140/90 mm Hg. 9 Además, datos reunidos de 45 consultorios de medicina general de Canadá mostraron que el 39% de los pacientes con diabetes mellitus e hipertensión no alcanzaba una PA de 140/90 mm Hg. 10 En estudios clínicos de pacientes con diabetes mellitus e hipertensión, en los que los trastornos son mejor controlados y el seguimiento de los pacientes es más estricto, también ha resultado difícil alcanzar las dianas de PA. 11, 12 El fracaso de los pacientes con T2DM que
Resumen-En el estudio EMPA-REG BP, la empagliflozina en dosis de 10 mg y 25 mg una vez por día redujo la glucohemoglobina, la presión arterial (PA) y el peso en comparación con placebo, en pacientes con diabetes mellitus de tipo 2 e hipertensión. Los pacientes recibieron placebo (n = 271), empagliflozina 10 mg (n = 276) o empagliflozina 25 mg (n = 276) durante 12 semanas (n = grupo de análisis completo). El presente análisis investigó cambios desde el inicio del estudio hasta la semana 12 de la media de PA sistólica (PAS) y la PA diastólica (PAD) de 24 horas en pacientes que recibían 0, 1 o ≥2 medicaciones antihipertensivas y en pacientes que recibían/no recibían diuréticos o inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina/bloqueantes del receptor de angiotensina. En comparación con placebo, la empagliflozina en dosis de 10 y 25 mg redujo la media de PAS/PAD de 24 horas de pacientes medicados con 0 (10 mg: - reciben medicaciones antihipertensivas para lograr el control de la PA puede reflejar lesión orgánica avanzada, contra la cual la monoterapia o, incluso, una combinación de agentes antihipertensivos suele ser ineficaz. La empagliflozina es un inhibidor del cotransportador sodio glucosa 2 potente y selectivo utilizado en el tratamiento de la T2DM. La empagliflozina reduce la glucosa plasmática al disminuir la reabsorción renal de glucosa y, por consiguiente, aumentar la excreción urinaria de glucosa. 13 En estudios fase III, el tratamiento con empagliflozina en dosis de 10 o 25 mg una vez por día (qd) como monoterapia o tratamiento agregado mejoró el control glucémico e indujo descensos de la PA y del peso corporal en pacientes con T2DM, incluidos aquellos con enfermedad renal crónica; además, la empagliflozina fue bien tolerada, con bajo riesgo de hipoglucemia. [14] [15] [16] [17] [18] Recientemente, en el estudio EMPA-REG OUTCOME, se comunicó que, en pacientes con T2DM y alto riesgo de episodios cardiovasculares, la empagliflozina en dosis de 10 y 25 mg combinada con el tratamiento habitual redujo de manera significativa el criterio de valoración primario de eventos cardiovasculares adversos mayores de 3 puntos, un criterio compuesto por muerte de causas cardiovasculares, infarto de miocardio no fatal y accidente cerebrovascular no fatal, en comparación con placebo. 19 El estudio fase III, aleatorizado, controlado con placebo de 12 semanas EMPA-REG BP investigó la eficacia y la seguridad de la empagliflozina en pacientes con T2DM e hipertensión utilizando los cambios de PA basados en la monitorización ambulatoria de la PA (MAPA). 20 En comparación con placebo, el tratamiento con empagliflozina en dosis de 10 o 25 mg qd durante 12 semanas se asoció con reducciones considerables y clínicamente significativas de la PA; las diferencias de la media ajustada (intervalo de confianza del 95%) frente a placebo en la PAS de 24 horas fueron de -3,44 (-4,78; -2,09) mm Hg y -4,16 (-5,50; -2,83) mm Hg, respectivamente; las diferencias de la PAD de 24 horas fueron -1,36 (-2,15; -0,56) mm Hg y -1,72 (-2,51; -0,93) mm Hg, respectivamente. 20 En todos los pacientes, el análisis de la PA diurna indicó un efecto ligeramente mayor sobre el descenso de la PA durante el día (6:00 am-9:59 pm) en comparación con la noche (10:00 pm-5:59 am); las diferencias de la media ajustada (intervalo de confianza del 95%) frente a placebo de la PAS/PAD diurna fueron -3,94 (-5,37; -2,52)/-1,56 (-2,42; -0,69) mm Hg con empagliflozina 10 mg y -4,78 (-6,20; -3,36)/-1,98 (-2,84; -1,12) mm Hg con empagliflozina 25 mg. 20 Las diferencias respecto del placebo de la PAS/PAD nocturna fueron -2,50 (-4,09;-0,91)/-0,95 (-1,93; 0,03) mm Hg con empagliflozina 10 mg y -2,90 (-4,48; -1,32)/-1,15 (-2,12; -0,18) mm Hg con empagliflozina 25 mg. 20 El tratamiento con empagliflozina también indujo mejorías del control glucémico y descenso de peso. 20 Recientemente, Weber et al han comunicado que la empagliflozina redujo la PA de consultorio en pacientes que recibían tratamiento antihipertensivo. 21 Basándonos en el potencial de la empagliflozina para modular la PA a través de varias vías, 22, 23 postulamos que se observaría una reducción relevante de la PA en pacientes con T2DM e hipertensión, independientemente de la cantidad o el tipo de antihipertensivos de base utilizados.
Este estudio comunica los resultados de un análisis del estudio EMPA-REG BP que evaluó el efecto del tratamiento antihipertensivo basal sobre los cambios de PAS y PAD en pacientes con T2DM e hipertensión.
Métodos Pacientes
El estudio EMPA-REG BP reclutó a adultos con T2DM e hipertensión (PAS media de consultorio en posición sedente 130-159 mm Hg y PAD 80-99 mm Hg), con un índice de masa corporal ≤45 kg/m 2 y glucohemoglobina ≥7 a ≤10% (≥53 a ≤86 mmol/mol). 20 Se requería que los pacientes hubieran recibido 0, 1 o 2 medicaciones antihipertensivas en una dosis estable durante ≥4 semanas en el momento de la selección y durante todo el período abierto de preinclusión con placebo, de 2 semanas. Para el tratamiento de la T2DM, se requería que los pacientes cumplieran un régimen de dieta y ejercicio, y que no recibieran farmacoterapia o estuvieran medicados con cualquier antidiabético oral o análogo del péptido 1 similar a glucagón en una dosis no modificada durante ≥12 semanas (o ≥16 semanas en el caso de pioglitazona), o para la insulina, la dosis no debía haber sido modificada dentro de las 12 semanas previas a la aleatorización en >10% respecto de la dosis en el momento de la aleatorización.
Diseño del estudio
La selección tuvo lugar ≤21 días antes de la primera toma del fármaco del estudio. Tras un período de 2 semanas de preinclusión con placebo, se aleatorizó a los pacientes elegibles (1:1:1) a recibir empagliflozina 10 mg qd, empagliflozina 25 mg qd o placebo qd en forma doble ciego durante 12 semanas. El seguimiento de los pacientes se prolongó hasta 2 semanas después de terminar la medicación del estudio. Durante el período de tratamiento, los pacientes continuaron con su medicación antihipertensiva de base, sin modificaciones si era posible, pero se podían indicar cambios si un paciente presentaba una PAS media ≥160 mm Hg o una PAD media ≥100 mm Hg en una visita clínica. Se podía iniciar medicación de rescate por hiperglucemia según el criterio del investigador si, tras un ayuno nocturno, un paciente presentaba glucosa plasmática >13,3 mmol/l durante las primeras 12 semanas de tratamiento o >11,1 mmol/l durante el período de seguimiento.
Los pacientes fueron sometidos a MAPA de 24 horas ≤7 días antes de la aleatorización y en la semana 12. En ambos puntos de tiempo, las actividades diurnas y nocturnas de los pacientes debían ser similares. La MAPA de la semana 12 se realizó después de la administración de la medicación del estudio. Los dispositivos de MAPA estaban programados para medir la PA y el pulso cada 20 minutos.
El protocolo del EMPA-REG BP fue aprobado por los consejos de revisión institucional apropiados y comités de ética independientes. El estudio se llevó a cabo con cumplimiento de los principios de la Declaración de Helsinki, de acuerdo con la International Conference on Harmonization Harmonized Tripartite Guideline for Good Clinical Practice (Lineamiento tripartito armonizado para buenas prácticas clínicas de la Conferencia Internacional sobre Armonización).
Resultados
Se han publicado los resultados del criterio de valoración de eficacia primario del estudio EMPA-REG BP (es decir, cambio de la glucohemoglobina en la semana 12 respecto del valor inicial), el criterio de valoración coprimario (es decir, cambio de la PAS media de 24 horas en la semana 12 respecto del valor inicial) y el criterio de valoración secundario clave (es decir, cambio de la PAD media de 24 horas en la semana 12 respecto del valor inicial). 20 Se efectuaron análisis por subgrupos para determinar los cambios de la PAS media de 24 horas y la PAD media de 24 horas en la semana 12 respecto de los valores iniciales según la cantidad de medicaciones antihipertensivas de base (0, 1 o ≥2), el uso de diuréticos y el uso de inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina (ECA) o de bloqueantes del receptor de angiotensina (BRA) al inicio del estudio. Se evaluó la seguridad sobre la base de los eventos adversos (EA) en cada subgrupo. Los EA de especial interés fueron hipoglucemia confirmada (glucosa plasmática ≤3,9 mmol/l o necesidad de asistencia), EA compatibles con infección urinaria (sobre la base de una búsqueda de 70 términos preferidos definida de manera prospectiva), EA compatibles con infección genital (sobre la base de una búsqueda de 89 términos preferidos definida de manera prospectiva) y EA compatibles con depleción de volumen (sobre la base de 8 términos preferidos). Asimismo, se evaluó la proporción de pacientes de cada subgrupos con una prueba positiva de PA ortostática al inicio del estudio y en la semana 12, y se definió como positiva si, en comparación con los valores en decúbito supino, la PAS en bipedestación había descendido ≥20 mm Hg, la PAD había descendido ≥10 mm Hg o el pulso había aumentado ≥20 lpm. Se indicó a los investigadores que registraran todo uso de medicaciones antihipertensivas durante todo el estudio.
Análisis estadístico
La PAS y la PAD medias de 24 horas se basaron en las medias de medias horarias de lecturas válidas de PAS y PAD evaluadas por MAPA. Una lectura se consideraba válida en caso de PAS ≥50 a ≤250 mm Hg, PAD ≥20 a ≤130 mm Hg, presión diferencial ≥15 a ≤150 mm Hg, pulso ≥20 a ≤200 lpm, y valores plausibles frente a los adyacentes. Se aceptó una MAPA de 24 horas para el análisis si el tiempo de inicio era entre 6:30 y 11:30 am, la duración era ≥23.5 horas, ≥70% de las lecturas eran válidas, había ≥18 horas en total con ≥1 lectura válida, y había ≤6 horas en total y ≤2 horas consecutivas con lecturas no válidas. Los cambios de la PAS y PAD medias de 24 horas en la semana 12 respecto de los valores iniciales se estudiaron me- Figura 1. A. Cambio de la PAS media de 24 horas en la semana 12 respecto del valor inicial por cantidad de medicaciones antihipertensivas al inicio del estudio (ANCOVA, FAS, LOCF); P = 0,448 para la interacción entre reducción de la PAS y cantidad de medicaciones antihipertensivas al inicio del estudio. B. Cambio de la PAD media de 24 horas en la semana 12 respecto del valor inicial por cantidad de medicaciones antihipertensivas al inicio del estudio (ANCOVA, FAS, LOCF); P = 0,498 para la interacción entre reducción de la PAD y cantidad de medicaciones antihipertensivas al inicio del estudio. ANCOVA indica análisis de la covarianza; IC, intervalo de confianza; PAD, presión arterial diastólica; FAS (full analysis group), grupo de análisis completo; LOCF (last observation carried forward), imputación de la última observación realizada; y PAS, presión arterial sistólica.
diante análisis de la covarianza en el grupo de análisis completo (pacientes que recibieron ≥1 dosis del fármaco del estudio y tenían un valor inicial de glucohemoglobina y PAS media de 24 horas). Los datos después de una medicación de rescate antidiabetes iniciada por el paciente o después de un cambio de medicación antihipertensiva se asignaron a faltantes. Se utilizó una imputación de la última observación realizada para los datos faltantes. Los análisis se llevaron a cabo con SAS (versión 9.2; SAS Institute, Cary, NC). Se evaluó la seguridad en el grupo tratado (pacientes que recibieron ≥1 dosis del fármaco del estudio).
Resultados Pacientes
En el estudio EMPA-REG BP, se trató a un total de 824 pacientes, y se incluyó a 823 en el grupo de análisis completo (placebo n = 271; empagliflozina 10 mg n = 276; empagliflozina 25 mg n = 276). Las características demográficas y basales de los pacientes estaban equilibradas entre los grupos de tratamiento, así como la cantidad y el tipo de medicaciones antihipertensivas usadas al inicio del estudio (Tabla 1 
Cambios de la PA por cantidad de medicaciones antihipertensivas
En comparación con placebo, la empagliflozina 10 mg y 25 mg redujo la PAS y PAD medias de 24 horas en la semana 12 en pacientes que recibían 0, 1 o ≥2 medicaciones antihiperten- Figura 2. PAS y PAD media horaria durante 24 horas al inicio del estudio y en la semana 12 por cantidad de medicaciones antihipertensivas al inicio del estudio (estadísticas descriptivas, FAS, LOCF). PAD indica presión arterial diastólica; FAS, grupo de análisis completo; LOCF, imputación de la última observación realizada; y PAS, presión arterial sistólica.
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Sin tratamiento diurético Tratamiento diurético
Sin tratamiento diurético Tratamiento diurético Figura 3. A. Cambio de la PAS media de 24 horas en la semana 12 respecto del valor inicial por uso de diuréticos al inicio del estudio (ANCOVA, FAS, LOCF); P = 0,380 para la interacción entre reducción de la PAS y uso de diuréticos al inicio del estudio. B. Cambio de la PAD media de 24 horas en la semana 12 respecto del valor inicial por uso de diuréticos al inicio del estudio (ANCOVA, FAS, LOCF); P = 0,240 para la interacción entre reducción de la PAD y uso de diuréticos al inicio del estudio. ANCOVA indica análisis de la covarianza; IC, intervalo de confianza; PAD, presión arterial diastólica; FAS, grupo de análisis completo; LOCF, imputación de la última observación realizada; y PAS, presión arterial sistólica. Figura 4. A. Cambio de la PAS media de 24 horas en la semana 12 respecto del valor inicial por uso de inhibidores de la ECA/BRA al inicio del estudio (ANCOVA, FAS, LOCF); P = 0,900 para la interacción entre reducción de la PAS y uso de inhibidores de la ECA/BRA al inicio del estudio. B. Cambio de la PAD media de 24 horas en la semana 12 respecto del valor inicial por uso de inhibidores de la ECA/BRA (ANCOVA, FAS, LOCF); P = 0,359 para la interacción entre reducción de la PAD y uso de inhibidores de la ECA/BRA al inicio del estudio. ECA indica enzima convertidora de angiotensina; ANCOVA, análisis de la covarianza; BRA, bloqueante del receptor de angiotensina; IC, intervalo de confianza; PAD, presión arterial diastólica; FAS, grupo de análisis completo; LOCF, imputación de la última observación realizada; y PAS, presión arterial sistólica. Diciembre 2016 sivas al inicio del estudio (Figura 1A y 1B). El valor P para la interacción tratamiento-número de medicaciones antihipertensivas fue de 0,448 y 0,498 para PAS y PAD, respectivamente, lo que indicó que el efecto de la empagliflozina frente a placebo sobre la PAS y PAD de 24 horas era independiente de la cantidad de antihipertensivos al inicio del estudio. La Figura 2 muestra los valores horarios de PAS y PAD medias al inicio del estudio y a las 12 semanas en pacientes que recibieron empagliflozina o placebo por cantidad de antihipertensivos. Se observó una reducción uniforme de la PAS y PAD medias horarias con empagliflozina respecto del placebo, independientemente de la cantidad de medicaciones antihipertensivas al inicio del estudio. Las reducciones se mantuvieron durante el período de 24 horas.
Por lo general, las reducciones de la PA no se asociaron con aumentos del pulso. La media (DE) de los cambios respecto de los valores iniciales del pulso valle medio en la semana 12 fue de -0,94 (6,70) lpm, -0,89 (6,94) lpm y 0,00 (8, 70 ) lpm en los grupos placebo, empagliflozina 10 mg y 25 mg, respectivamente, en pacientes que recibían 0 medicaciones antihipertensivas al inicio del estudio; de -0,16 (8,01) lpm, -0,71 (8,84) lpm y 0,24 (7, 78 ) lpm en los grupos placebo, empagliflozina 10 mg y 25 mg, respectivamente, en pacientes que recibían 1 medicación antihipertensiva al inicio del estudio; y de -0,55 (8,54) lpm, 1,10 (11,82) lpm y -1,26 (8, 26) lpm en los grupos placebo, empagliflozina 10 mg y 25 mg, respectivamente, en pacientes que recibían ≥2 medicaciones antihipertensivas al inicio del estudio.
Cambios de la PA por tipo de medicación antihipertensiva
En comparación con placebo, la empagliflozina en dosis de 10 y 25 mg redujeron la PAS y la PAD medias de 24 horas en la semana 12, en pacientes que recibían y que no recibían diuréticos al inicio del estudio (Figura 3A y B). El valor P de la interacción tratamiento-uso de diuréticos al inicio del estudio fue de 0,380 y 0,240 para PAS y PAD, respectivamente, lo que indicó que el efecto de la empagliflozina frente al placebo sobre la PAS y la PAD de 24 horas era independiente del uso de diuréticos al inicio del estudio.
Por lo general, las reducciones de la PA no se asociaron con aumentos del pulso. La media (DE) de los cambios respecto de los valores iniciales del pulso valle medio en la semana 12 fue de -0,83 (7, 92) Los datos son n (%) o n/N sobre la base del grupo tratado (pacientes que recibieron ≥1 dosis del fármaco del estudio). EA indica evento adverso; PA, presión arterial; e IU, infección urinaria. *Evaluado por el investigador. †Eventos compatibles con hipoglucemia y glucosa plasmática ≤3,9 mmol/l o que requirieron asistencia. ‡Pacientes con una prueba positiva de PA ortostática/pacientes que presentaron una determinación de PA ortostática al inicio del estudio y en la semana 12 (%).
vamente, en pacientes que no recibían tratamiento diurético. La empagliflozina en dosis de 10 mg y 25 mg redujo de manera significativa la PAS y la PAD medias de 24 horas respecto del placebo tanto en pacientes que recibían inhibidores de la ECA/BRA como en aquellos que no recibían este tipo de medicación al inicio del estudio (Figura 4A y 4B). El valor P de la interacción tratamiento-uso de inhibidores de la ECA/ BRA al inicio del estudio fue de 0,900 y de 0,359 para PAS y PAD, respectivamente, lo que indicó que el efecto de la empagliflozina frente a placebo sobre la PAS y la PAD de 24 horas era independiente del uso de inhibidores de la ECA/BRA al inicio del estudio.
En general, las reducciones de la PA no se asociaron con aumentos del pulso. La media (DE) de los cambios respecto de los valores iniciales del pulso valle medio en la semana 12 fue de -0,38 (8,66) lpm, 0,94 (11,00) lpm y -0,86 (8,08) lpm en los grupos placebo, empagliflozina 10 mg y 25 mg, respectivamente, en pacientes que recibían inhibidores de la ECA/ BRA, y de -0,56 (6,12) lpm, -2,65 (6,61) lpm y 0,41 (8, 14) lpm en los grupos placebo, empagliflozina 10 mg y 25 mg, respectivamente, en pacientes que no recibían inhibidores de la EBA/BRA.
Seguridad
El número de pacientes con EA y EA de especial interés según la cantidad y el tipo de medicación antihipertensiva de base se resume en la Tabla 2 y la Tabla S1 del Suplemento de datos en línea. Se comunicaron eventos compatibles con depleción de volumen en 2 pacientes: 1 paciente tratado con placebo que recibía ≥2 medicaciones antihipertensivas al inicio del estudio, que comprendían tratamiento con inhibidores de la ECA/ BRA y diuréticos, y 1 paciente tratado con empagliflozina 10 mg que no recibía ninguna medicación antihipertensiva al inicio del estudio. La cantidad de pacientes con una prueba positiva de PA ortostática en la semana 12 fue numéricamen-te mayor en los grupos empagliflozina que en el grupo placebo, independientemente del número y el tipo de medicación antihipertensiva al inicio del estudio (Tabla 2 y Tabla S1 del Suplemento de datos solo en línea). Sin embargo, esta no fue una observación uniforme, y ningún paciente de los grupos empagliflozina con una prueba positiva de PA ortostática tuvo un EA potencialmente relacionado con hipotensión el día de la prueba.
Discusión
En el estudio EMPA-REG BP, el tratamiento con empagliflozina en dosis de 10 y 25 mg qd durante 12 semanas redujo de manera significativa la PAS y la PAD en pacientes con T2DM e hipertensión, en comparación con placebo. 20 En este análisis por subgrupos, hemos mostrado que la empagliflozina redujo la PAS y la PAD de 24 horas en una magnitud similar, independientemente del número de medicaciones antihipertensivas que los pacientes recibieran al inicio del estudio y del tipo de medicación, ya fuera un inhibidor de la ECA o un BRA, o un diurético. Por consiguiente, el efecto reductor de la PA de la empagliflozina se mantuvo en pacientes tratados con una o múltiples medicaciones antihipertensivas. También persistió cuando el régimen antihipertensivo consistía en un inhibidor de la ECA o BRA, o un diurético, o los incluía, es decir, fár-macos recomendados en los lineamientos actuales. 4, 7 El efecto reductor de la PA de la empagliflozina pareció ser similar con dosis de 10 mg y 25 mg. En este estudio, el efecto hipoglucemiante de la empagliflozina también fue similar entre las dosis de 10 mg y 25 mg; los cambios corregidos por placebo de la glucohemoglobina en la semana 12 respecto del valor inicial en los grupos empagliflozina 10 mg y 25 mg fueron de -0,62% y -0,65%, respectivamente. 20 La American Diabetes Association recomienda que el tratamiento antihipertensivo inicial de pacientes con diabetes mellitus e hipertensión comprenda un inhibidor de la ECA o un BRA. 7 De modo similar, los lineamientos de la European Society of Hypertension y la European Society of Cardiology recomiendan que puede ser preferible un bloqueante del sistema renina-angiotensina, como un inhibidor de la ECA o un BRA, en pacientes con diabetes mellitus debido a su mayor efecto sobre la prevención de complicaciones renales. 4 Como la protección renal en pacientes con diabetes mellitus depende, en gran medida, del descenso de la PA, también se recomiendan otros antihipertensivos. Estos incluyen diuréticos, que son particularmente eficaces cuando se los utiliza en combinación con fármacos antihipertensivos que actúan sobre el sistema renina-angiotensina. 4 En este estudio, se evaluaron los cambios de PA mediante MAPA de 24 horas después de la administración de empagliflozina. En comparación con la PA de consultorio, la MAPA de 24 horas tiene reproducibilidad superior y es un factor predictivo más sensible de resultados cardiovasculares. 24 Si bien la reducción de la PA después del tratamiento con empagliflozina tendió a ser más baja durante la noche que durante el día (una consecuencia previsible de la PA nocturna más baja), la empagliflozina redujo los valores de PA en uno u otro perío-do. 20 Más aún, la reducción se mantuvo durante todo el período de 24 horas, aun en las horas más alejadas de la administración de empagliflozina. 20 No se han dilucidado por completo los mecanismos de las reducciones de la PA observadas con empagliflozina, pero aunque el descenso de la glucosa con empagliflozina depende de la función renal, los efectos de la empagliflozina sobre la PA parecieron estar preservados con función renal decreciente en este estudio, 25 lo que sugiere que la modulación de la PA puede involucrar vías distintas de la excreción urinaria de glucosa, como pérdida de peso, diuresis osmótica y menor rigidez arterial. 22, 23, [26] [27] [28] Nuestro hallazgo de que se observan reducciones clínicamente relevantes de la PA con empagliflozina, independientemente del número de antihipertensivos de base y su mecanismo de acción avala la hipótesis de que la reducción de la PA con empagliflozina se produce a través de vías complementarias a las afectadas por las medicaciones antihipertensivas de uso habitual.
Aún no se conoce por completo la contribución de los efectos reductores de la PA de la empagliflozina a la evolución cardiovascular a largo plazo en pacientes con T2DM. En el estudio EMPA-REG OUTCOME, la empagliflozina se asoció con una reducción del riesgo relativo del 38% de muerte por causas cardiovasculares frente a placebo, sin diferencia significativa
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Diciembre 2016 del riesgo de infarto de miocardio o accidente cerebrovascular no fatal entre los grupos. 19 Además, se observó una reducción significativa del riesgo relativo del 35% de hospitalización por insuficiencia cardíaca con empagliflozina. Es probable que el efecto reductor de la PA de la empagliflozina contribuyera, en parte, a estos factores protectores.
Una limitación de este análisis es que la proporción de pacientes que recibían tratamiento diurético de base era relativamente pequeña (26,6%, 21,4% y 26,8% en los grupos placebo, empagliflozina 10 mg y empagliflozina 25 mg, respectivamente), y en consecuencia, no fue factible la estratificación adicional por tipo de tratamiento diurético.
La empagliflozina fue bien tolerada en pacientes con T2DM e hipertensión. 20 En este estudio, el número de pacientes con eventos compatibles con depleción de volumen fue bajo, comunicados solo en 2 pacientes, y comparable independientemente de la cantidad y el tipo de medicación antihipertensiva de base.
En conclusión, la empagliflozina redujo la PA en pacientes con T2DM e hipertensión, independientemente de la cantidad y el tipo de medicaciones antihipertensivas de base. Si bien la empagliflozina se indica en la actualidad para el descenso de la glucemia, esta puede aportar beneficios adicionales al control de la PA sola o cuando se la combina con tratamiento antihipertensivo.
Perspectivas
La hipertensión afecta a más de dos tercios de los pacientes con T2DM y aumenta el riesgo de complicaciones cardiovasculares. El tratamiento con el inhibidor del cotransportador sodio glucosa 2 empagliflozina ha mostrado de manera regular reducir la PA en pacientes con T2DM. Los análisis por subgrupos de los datos del estudio EMPA-REG BP demuestran que el tratamiento con empagliflozina en dosis de 10 mg o 25 mg durante 12 semanas redujo la PA en pacientes con T2DM e hipertensión que recibían 0, 1 o ≥2 medicaciones antihipertensivas y tratados, o no, con diuréticos o inhibidores de la ECA o BRA. Esto sugiere que la empagliflozina mejora el control de la PA en pacientes con T2DM e hipertensión, incluidos aquellos sometidos a tratamientos antihipertensivos habituales.
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